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Abstrak 
Sel punca merupakan sel yang  belum berdiferensiasi sehingga  memiliki kemampuan 
untuk tumbuh menjadi berbagai sifat sel tergantung dari lingkungan mikro (niche) di 
sekitarnya. Menurut asalnya sel punca dibedakan menjadi 3 bagian besar yaitu sel 
punca embrional yang diperoleh dari blastokista, sel punca ekstraembrional yang 
diperoleh dari tali pusat, plasenta dan cairan amnion serta sel punca dewasa yang 
diperoleh  dari jaringan dewasa sesuai dengan jenis jaringan tempat diperolehnya sel, 
misalnya sumsum tulang, darah, lemak maupun kulit. Sel punca yang terpapar dengan 
kondisi tertentu yang sesuai akan berdiferensiasi menjadi 3 lapisan germinal dan juga 
primordial sel germinal. Hal ini yang mendasari penelitian terakhir untuk 
memperoleh gamet haploid matur yang mampu berkembang menjadi embrio dan 
fetus yang normal. Untuk menghasilkan gamet yang matur digunakan teknik Somatic 
Nuclear Cell Transfer (SNCT) sehingga sel yang dihasilkan mengandung inti sel 
dengan materi genetik yang baru. Infertilitas merupakan masalah umum yang terjadi 
dengan prevalensi 10-15% pasangan usia reproduktif. Penyebab infertilitas pada 
wanita meliputi gangguan metabolik dan hormonal disertai adanya interaksi dengan 
faktor lingkungan sehingga menurunkan kualitas oosit.  Hal ini menyebabkan 
peningkatan insiden aneuploidi pada oosit yang dihasilkan dan mengganggu proses  
implantasi pada manusia. Sel punca menjanjikan terapi infertilitas yang nyata melalui 
mekanisme seluler dalam perkembangan teknologi reproduksi berbantu (ART), 
namun kendala etika, moral dan agama masih menjadi permasalahan dalam 
menerapkan teknik ini di Indonesia. [Medula Unila.2014;2(2) : 47-55] 
Kata kunci: Sel punca, terapi infertilitas, transfer inti sel somatik (SNCT) 
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Pendahuluan 
Sel punca didefinisikan sebagai sel yang belum berdifferensiasi sehingga 
memiliki potensi  untuk memperbanyak diri dan tumbuh menjadi sel tertentu. 
Beberapa terminologi yang digunakan untuk menjelaskan karakteristik berbagai jenis 
sel punca (Du et al., 2009): 
a. Sel punca totipoten: memiliki kemampuan untuk berdifferensiasi menjadi 
seluruh sel dan jaringan yang membangun embrio dan mendukung 
perkembangan fetus, misalnya zigot atau ovum yang dibuahi 
b. Sel punca pluripoten: memiliki potensial untuk berkembang menjadi sel yang 
berasal dari ketiga lapisan germinal, misalnya sel punca embrionik. 
c. Sel punca multipoten: memiliki kemampuan menghasilkan sejumlah sel 
spesifik yang berdifferensiasi sesuai tempatnya, misalnya sel punca somatik 
atau sel punca dewasa. 
d. Sel punca unipoten: memiliki kemampuan berdifferensiasi menjadi satu jenis 
sel, misalnya sel punca epidermal. 
 
 
Gambar 1.  Potensial diferensiasi sel punca (Scholer, 2009) 
  
Perbedaan utama antara sel punca yang dihasilkan dari sel punca pluripoten 
dari blastokista dan sel punca multipoten dari organisme dewasa yaitu jumlah jenis 
sel yang berdifferensiasi yang dihasilkan. Sel punca bertanggung jawab dalam 
pertumbuhan, homeostasis dan perbaikan berbagai jaringan. Pada jaringan dewasa 
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normal, sel punca dikontrol dengan integrasi faktor intrinsik (misalnya faktor inti sel) 
dan faktor ekstrinsik (melalui growth factor, stroma dan pengaruh  lainnya) (Bhartiya 
et al., 2012) 
Banyak kendala yang dihadapi jika dilakukan terapi baik penyakit degeneratif 
maupun kongenital dengan pemberian Esc. Selain masalah etika, moral dan agama 
kendala utamanya yaitu adanya reaksi immunologis yang terjadi berupa reaksi 
penolakan dari tubuh (immun rejection). Reaksi ini dimediasi oleh adanya MHC I dan 
oleh antigen presenting sel (APC). Selain itu adanya pembentukan embryoid bodies 
(EB) akan memicu terbentuknya teratoma yang justru  mengancam kehidupan 
individu tersebut. Untuk mengatasi hal tersebut, diciptakan teknologi terbaru yaitu 
memprogram  ulang sel somatik dewasa menjadi sel punca dengan  karakteristik yang 
sama dengan sel punca embrional (Angeles et al., 2007) 
 
Induced pluripotent stem cells (iPS) 
iPS didefinisikan sebagai upaya reprogramming sel punca multipoten dari 
jaringan dewasa menjadi sel punca pluripoten sehingga dihasilkan sel yang secara 
genetik dan epigenetik sama dengan sel punca embrionik yang mengekspresikan 
marker spesifik sel punca embrionik. Sel iPS merakit ulang ESCs dengan morfologi 
dan materi penumbuh, adanya ekspresi gen marker ESCs dan terbentuknya teratoma 
sehingga ekspresi gen secara keseluruhan terjadi dengan metilasi DNA sehingga 
serupa tetapi tidak identik dengan ESCs (Laslett et al., 2007)
 
Pada proses reprogramming sel yang paling sering digunakan terutama berasal 
dari  jaringan ikat (fibroblast). Sel fibroblast diperoleh dari dermis kulit, capsul dan 
stroma berbagai organ dan membran mukosa atau serosa. Metode yang digunakan 
dalam  mengisolasi sel fibroblast dilakukan  dengan 3 cara. Metode  pertama yang 
paling non invasif dengan  menggunakan eksplant sehingga sel dapat bermigrasi dari 
sampel jaringan. Metode kedua menggunakan disaggregasi mekanik menggunakan 
shear forces selama proses  pippetting  yang kuat atau menekan jaringan kedalam 
mesh/sieve. Metode ketiga digesti jaringan dengan protease (trypsin, collagenase atau 
elastase) yang memisahkan koneksi antar sel atau sel dengan matriksnya (Klun et al., 
2012)  
Secara sederhana,proses iPS diibaratkan merakit ulang  sel somatik dewasa 
menjadi ESCs dengan menggunakan materi penumbuh sehingga ditemukan adanya 
ekspresi gen marker spesifik ESCs dengan terbentuknya teratoma. Dengan demikian 
ekspresi gen secara keseluruhan terjadi dengan metilasi DNA sehingga serupa tetapi 
tidak identik dengan ESCs . Penggunaan  sel iPS sebagai sumber potensial  sel lestari 
secara in vitro memberikan alternatif  untuk menghindari penolakan sosial dan etik 
tetapi kemampuannya untuk berdifferensiasi menjadi sel lestari seperti yang 
diharapkan ataupun gamet belum terbukti (Vanessa et al., 2007) 
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Laslett et al (2007) menemukan beberapa struktur yang teraktifasi secara 
spontan mengarah ke pembentukan embrio partenogenik tetapi terhenti dan 
berdegenerasi pada tahap awal perkembangan. EBs merupakan struktur 3 dimensi 
yang terbentuk dari aggregasi ESCs yang belum berdifferensiasi dan  terbentuk  dari 
berbagai jenis sel yang berbeda dari 3 lapisan germinal termasuk juga sel gonad.  
Saat ini proses reprogramming  dilakukan terhadap sel somatik individu 
dewasa yang bersangkutan (patient specific stem cells). Sel somatik yang paling 
banyak digunakan yaitu sel  fibroblast dan sel adiposa. Dua metode yang telah 
digunakan untuk menghasilkan sel punca embrional (ESc) yaitu dengan 
dediferensiasi spontan pada kultur dengan cara memberikan faktor yang mendorong 
pluripotency sebagai umpan dan basic fibroblast growth factor (bFGF) atau dengan 
cara menghilangkan leukimia inhibitory  factor (LIF).
 
Metode kedua  yaitu dengan 
cara pembentukan struktur 3 dimensi yang dikenal sebagai embryoid bodies (EBs). 
Proses ini diawali dengan stimulasi gonadotropin kemudian folikel tersebut 
mengeluarkan  sel seperti oosit  dengan zona pelusida yang rapuh. Meskipun adanya 
protein meiotic SCP3 yang mengindikasikan bahwa sel memasuki proses meiosis tapi 
protein meiosis lain dan sinap kromosom tidak ditemukan sehingga proses meiosis 
yang terjadi didalam sel tersebut tidak mengalami kemajuan secara in vitro (Laslett et 
al., 2007) 
Teknik reprogramming sel (iPS) membutuhkan faktor penting yang 
dinamakan faktor Yamanaka, pertama kali dicetuskan oleh Yamanaka et al pada 
tahun 2006. Merupakan protein yang terekspresi sangat kuat pada sel punca 
embrional ataupun sel hasil dedifferensiasi dari sel somatik dewasa (adult stem cell) 
menjadi sel pluripoten sehingga dapat dijadikan marker penting yang mencirikan sel 
punca embrional. Faktor yang sering disingkat dengan ‘SKOM’ ini merupakan faktor 
transkripsi yang penting  dan sering digunakan dalam reprogramming yang terdiri 
dari 4 macam transkripsi faktor, yaitu (Liu et al., 2008):  
1. Sox2: Faktor transkripsi dari familiy Sox (SRY related HMG-box) yang juga 
diekspresikan pada embrio, sel embrional, sel punca embrional dan sel punca 
syaraf. Gangguan ekspresi Sox2 menyebabkan differensiasi sel menjadi 
sangat cepat, sedangkan pada embrio yang tidak mengekspresikan Sox2 akan 
mati karena tidak dapat membentuk ektoderm primitif (epiblast). 
2. Klf4: Pertama kali  ditemukan sebagai suatu supressor tumor pada kanker 
saluran cerna. Merupakan faktor transkripsi mirip Kruppel (Kruppel-like 
factor) yang dikenal. Klf4 dihubungkan dengan sifat supressor tumor 
sekaligus sifat onkogenesis karena belakangan ini diketahui bahwa pada sel 
kanker skuamosa dan kanker payudara terjadi overekspresi gen ini. Efek 
penghambatan proliferasi sel yang berlawanan dengan kerja c-Myc juga 
terjadi akibat overekspresi ektopik Klf4 
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3. Oct 3/4 atau POUS5F1: Faktor transkripsi dari family POU yang 
diekspresikan secara spesifik pada embrio, sel embrional dan sel punca 
embrional. Sifat pluripoten akan dipertahankan oleh sel punca embrional jika 
terdapat 1 salinan gen Oct3/4, namun jika terjadi overekspresi  2 kali lipat gen 
Oct3/4 menyebabkan differensiasi menjadi endoderm dan mesoderm primitif.  
4. c-Myc: Faktor transkripsi helix-loop-helix/leusin zipper yang diregulasi oleh 
STAT3 dan berperan pada pemunculan sifat pluripoten sel punca embrional 
mencit. Peran lain faktor transkripsi tersebut yaitu pada pertumbuhan, 
differensiasi dan proliferasi sel serta merupakan proto-onkogen yang berperan 
pada patogenesis kanker karena menyebabkan akselerasi siklus sel dari fase G 
ke S1. 
Dengan demikian  secara teori, gamet baru yang diturunkan sejatinya sama 
secara genetik dengan individu yang gametnya akan ditransplantasi melalui proses 
reprogramming. Sel yang dihasilkan dengan teknik ini disebut sebagai induced 
pluripotent SC (iPS) yang tidak melibatkan embryo sehingga menjadi etis, sosial dan 
legal yang natinya berguna untuk mengganti ESCs pada terapi klinis. Sel iPS 
merupakan sel fibroblast dari jaringan tikus atau manusia yang diprogram ulang 
menjadi pluripotent dengan menambahkan faktor yang diketahui untuk menginduksi 
pluripotency menjadi genomnya melalui proses retroviral transfection (Ono et al., 
2008). 
 
Gambar 2. Proses retroviral transduction faktor intrinsik (faktor yamanaka) yang 
dapat menginduksi pluripotency dan self renewal pada sel somatik dewasa 
(Edenhofer, 2009) 
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Transplantasi cryopreservation sel ovarium 
Berbagai cara diujicobakan dengan menggunakan sel punca untuk mengatasi 
masalah infertilitas, dari memperbaiki jaringan ovarium agar dapat berfungsi 
maksimal sampai dengan menciptakan sel yang karakteristiknya sama dengan oosit 
pada individu dewasa (oosit postnatal). Pada tahun 2004, Donnez melaporkan 
keberhasilan kehamilan dan kelahiran hidup setelah transplantasi ortotopik jaringan 
cryopreservation ovarium pada pasien yang mengalami kerusakan ovarium akibat 
kemoterapi. 
Penggunaan sel progenitor endometrium 
Du et al (2009) menyatakan bahwa sel yang berasal dari endometrium 
merupakan sel yang paling dinamis dalam tubuh mansuia karena diperbarui setiap 
bulannya setiap siklus dan terdiri dari sel epitel kelenjar dan stroma. Sel punca yang 
bersifat multipotent terletak pada lapisan basalis yang merupakan sumber sel yang 
akan berdifferensiasi membentuk lapisan endometrium. Dibawah pengaruh 
perubahan hormonal sistemik, seperti perubahan  kadar estradiol serum, sel punca 
bermigrasi dan tumbuh menjadi sel progenitor yang akan berkembang menjadi sel 
tertentu seperti sel epitel, stromal dan vasculer tergantung microenvironment . Proses 
regenerasi inilah yang mendukung terjadinya implantasi dalam kehamilan.  
 
Pemanfaatan sel permukaan ovarium (OSE) 
Johnson et al (2004) melaporkan bahwa epitel permukaan ovarium merupakan 
sumber sel punca germinal yang berproliferasi dan mampu memperbaiki proses 
folikulogenesis postnatal. Mereka juga memberikan terobosan baru yang menyatakan 
bahwa sel punca germinal (GSCs) proliferatif dapat berkembang menjadi oosit dan 
folikulogenesis dapat terjadi  pada ovarium mammalia post natal. 
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Gambar 3. Model yang direncanakan untuk oogenesis postnatal pada ovarium 
mammalia (Parte et al., 2011) 
 Penemuan ini memberikan terobosan baru dalam penanganan infertilitas pada 
wanita dengan memanfaatkan jaringan ovarium dari pasien itu sendiri namun perlu 
dibuktikan lebih lanjut karakteristik dan materi genetik yang terkandung didalamnya 
dengan analisis ekspresi gen ataupun melalui isolasi RNA.  
 
Transfer inti sel somatik (SCNT) 
Merupakan suatu cara yang digunakan untuk memindahkan inti sel somatik 
(dalam hal ini sel punca) dengan materi genetik yang baru  kedalam  badan sel oosit 
resipien yang telah dihilangkan intinya terlebih dahulu. Teknik transfer inti sel 
somatik (SCNT) ini meliputi 3 langkah utama  yaitu: pembuangan inti sel oosit yang 
akan digunakan sebagai resipien (enukleasi) kemudian pemasukan inti sel somatik ke 
dalam oosit resipien (transfer inti) dan terakhir aktivasi atau induksi oosit hasil 
rekonstruksi (Wilmut et al., 2002).  
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Gambar 4. Proses transfer inti sel somatik pada mencit (Colman, 2000) 
Teknik ini lebih dikenal dengan istilah ‘cloning’ dan baru digunakan hanya 
pada hewan  berupa mencit, domba maupun sapi dengan tujuan menghasilkan hewan 
yang secara genetik dan fenotip lebih baik dari induk donor oosit itu sendiri . Namun 
tidak menutup kemungkinan teknik ini diterapkan  pada pasangan yang memiliki 
permasalahan dalam memiliki keturunan sehingga dihasilkan individu  yang sehat 
secara genetik. Artinya, individu yang  dihasilkan terlindungi dari  kelainan 
kongenital yang tidak diharapkan terutama pada pasangan yang sudah berumur.  
Pada manusia teknik ini dapat digabungkan dengan teknik IVF (In Vitro 
Fertilization) untuk menghasilkan zigot yang nantinya dapat ditransfer ke uterus 
pasien yang bersangkutan ataupun melalui surrogate mother (Lowe, 2010). Hal 
terbesar yang menjadi pertimbangan  dalam penerapan  teknologi ini dalam terapi 
infertilitas adalah permasalahan agama, karena dengan menerapkan teknologi ini 
berarti kita telah ‘menciptakan’ manusia (human cloning) yang sejatinya kemampuan 
ini hanya dimiliki oleh Tuhan. 
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